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APRESENTAÇÃO 


Este livro, na forma de volume único, se inclui em um processo mais 
amplo de reflexão sobre a importância da exploração, racional, e investigação de 
espécies vegetais encontradas na região Nordeste do Brasil. Constituindo-se em 
uma relevante fonte de inflexão no processo de produção de conhecimentos, e 
tendo por objetivo aprofundar algumas constatações acerca do estudo de plantas 


como fontes de biomoléculas com aplicação em diversas áreas de estudo. 


A obra retrata a importância do bioma Caatinga como mata bem 
diversificada em espécies vegetais e fonte promissora de compostos bioativos 
para futuras aplicações biotecnológicas. Apresentamos ainda, um resumo e 
descrição de alguns metabólitos secundários presentes em vegetais, que já 
tiveram seu potencial bioativo comprovado. 

A abrangência e o tratamento dado a importância deste tema fará desta 
obra uma referência para cientistas que buscam ampliar seus conhecimentos 


frente a novas descobertas no ramo da biotecnologia. 
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RESUMO 


Este trabalho teve como objetivos realizar um screening com diversas espécies da Caatinga, 
isolar, caracterizar etestar quimicamente moléculas bioativas presentes nasfolhas de Manilkara 
rufula (Maçaranduba), visando agregar valor biotecnológico às plantas desse bioma. Foram 
avaliadas 28 espécies vegetais quanto à presença de lectinas, a partir do teste de atividade 
hemaglutinante (AH), e inibição de tripsina. Utilizando aparelho soxhlet deferentes extratos 
orgânicos foram preparados, em ordem eluotropica, com folhas de M. rufula, utilizando os 
solventes clorofórmio, acetato de etila e metanol, e o perfil fitoquímico dos extratos obtidos 
traçado por cromatografia em camada delgada (CCD). Testes de atividade antioxidante, in 
vitro, com os extratos foram realizados pelos métodos de DPPH e Fosfomolibidênio, e os 
mesmos tiveram ainda seus conteúdos de flavonoides determinados. A ação protetora de 
DNA também foi avaliada para os extratos e a lectina obtida. A atividade antimicrobiana foi 
realizada por diluição seriada em microplaca contra seis espécies de bactérias. Neste estudo 
foi avaliada ainda a atividade termiticida para cada um dos extratos obtidos. Uma lectina foi 
obtida a partir do extrato salino das folhas de M. rufula, aprengando-se métodos tradicionais 
de purificação, como fracionamento salino e cromatografia de afinidade. Dentre as espécies 
analisadas, 20 apresentaram AH, onde as concentrações proteicas nos extratos salinos 
variaram de 0,95 a 20,88 mg/mL, e 21 foram capazes de inibir, em seus extratos, a atividade 
de tripsina em algum nível. O ensaio em CCD revelou pouca diversidade de compostos 
secundários neste tecido, sendo encontrados heterosídeos cianogênicos, flavonoides, 
triterpenos, esteroides e taninos. Os melhores resultados de atividade antioxidante foram 
obtidos com os extratos preparados com metanol e acetato de etila, os quais apresentaram 
excelente sequestro de radicais livres a uma concentração de 200 ug/mL. Nestes extratos 
também foram encontradas uma alta concentração de compostos fenólicos e flavonódies, 
os mesmos também apresentaram atividade protetora de DNA e mostraram-se eficazes 
como agentes antimicrobianos, atuando contra algumas cepas de bactérias Gram-positivas e 
Gram-negativas. Os três extratos obtidos apresentaram atividade termiticida com eliminação 
de 100% dos insetos em até 48 horas. A lectina foi purificada por cromatografia em suporte de 
quitina e mostrou-se altamente termoestável, mantendo sua AH mesmo quando submetida 
a estresses de calor e resistente a variações de pH. A lectina não teve sua AH alterada pela 
presença de íons, e em SDS-PAGE observou-se a presença de duas bandas com 42,3 e 36,2 
kDa. Esta proteína também apresentou atividade protetora de DNA e antibacteriana contra 
M. luteus. Este é o primeiro relato que apresenta M. rufula como uma espécie vegetal com 
potencial biotecnológico, tornando-a uma promissora fonte de novos compostos bioativos. 

PALAVRAS CHAVE: Caatinga; Manilkara rufula; Compostos bioativos; Atividade biológica. 
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ABSTRACT 


This work had as objectives to perform a screening with several species from Caatinga, isolate, 
characterize and test cnemically bioactive molecules present in the leaves of Manilkara rufula 
(maçaranduba), aiming to add value to this biome plant biotechnology. Twenty eight plant 
species were evaluated for the presence of lectins, from the hemagglutinating activity (AH) and 
inhibition of trypsin. Using soxhlet apparatus different organic extracts were prepared, in order 
eluotropic, with leaves of M. rufula, using solvents chloroform, ethyl acetate and methanol. 
The phytochemical profile of extracts obtained charted by thin-layer chromatography (TLC). 
Testing of antioxidant activity in vitro with extracts were carried out by methods of DPPH and 
phosphomolybdeno and they even had their content of flavonoids determined. The protective 
action of DNA has also been evaluated for lectin and extracts. The antimicrobial activity was 
performed by serial dilution in microplate against six species of bacteria. In this study was 
to evaluate the termiticide activity for each of the extracts obtained. A lectin was obtained 
from the saline extract of leaves of M. rufula, utility traditional methods of purification, as 
salt fractionation and affinity chromatography. Among the species analyzed, 20 presented 
AH, where protein concentrations in saline extracts ranged from 0.95 to 20.88 mg/mL, 21 
were able to inhibit, in their statements, the activity of trypsin on some level. The test in 
TLC revealed little diversity of secondary compounds in this tissue, and found cyanogenic 
glycosides, flavonoids, triterpenes, steroids and tannins. The best results were obtained with 
antioxidant activity of the extracts prepared from methanol and ethyl acetate, which showed 
excellent scavenging free radicals at a concentration of 200/mL. In these extracts were also 
found a high concentration of phenolic compounds and flavonods, the same also presented 
protective activity of DNA and proved effective as antimicrobial agents, acting against a few 
strains of Gram-positive and Gram-negative bacteria. The three extracts obtained showed 
termiticide activity with 100% elimination of insects within 48 hours. The lectin was obtain by 
chromatography on chitin support and was highly thermostable, maintaining its HA even when 
subjected to heat and resistant to pH changes. The lectin did not have its HA amended by 
presence of ions, and SDS-PAGE showed the presence of two bands with 42.3 and 36.2 kDa. 
This protein also presented DNA and antibacterial protective activity against m. luteus. This is 
the first report that presents M. rufula as a species with biotechnological potential, making it a 
promising source of new bioactive compounds. 

KEYWORDS: Caatinga; Manilkara rufula; Bioactive compounds; Biologic activity. 
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INTRODUÇÃO 


As plantas com propriedades medicinais constituem a base dos sistemas de 
cuidados a saúde em muitas sociedades. O uso dos conhecimentos e práticas associadas 
a esses recursos vegetais fazem parte de uma importante estratégia ligada à conservação 
da biodiversidade, à descoberta de novos medicamentos, e melhoria na qualidade de vida 
em comunidades rurais (BALAKRISHNAN et al., 2014). 


A partir do metabolismo primário das plantas, dentre vários outros compostos, 
são produzidos ácidos nucleicos, proteínas e carboidratos e, juntamente com as reações 
bioquímicas básicas da mesma, como a respiração e fotossíntese, as plantas evoluíram na 
produção de uma ampla variedade de substâncias secundárias. Essas substâncias foram 


denominadas de compostos ou metabólitos secundários (TAIZ e ZEIGER, 2004). 


As lectinas são um grupo de proteínas ou glicoproteínas de origem não imune, 
altamente diversas, ubiquamente distribuídas em plantas, animais e micro-organismos 
(LEI-LEI et al., 2011). Apresentam a capacidade de reconhecer e ligar-se especificamente 
a mono ou oligossacarídeos sem induzir alterações na estrutura dos mesmos (SOUZA et 
al., 2011). 


Estudos mostram que um grande número de lectinas têm sido isoladas e 
caracterizadas em diversas plantas, e estas proteínas estão emergindo como moléculas 
promissoras, principalmente por conterem sítios de ligação específicos, pois esta habilidade 
especial de reconhecimento pode ser utilizada como importante ferramenta biotecnológica 
(COSTA et al., 2010; CHARUNGCHITRAK et al., 2011). 


A família Sapotaceae, presente no bioma da Caatinga, possui distribuição tropical 
e subtropical, incluindo cerca de 50 gêneros contendo 1000 espécies de hábito arbóreo 
e arbustivo. No Brasil, ocorrem 14 gêneros e cerca de 200 espécies, com destaque para 
Chrysophyllum, Manilkara, Micropholis, Pouteria, Pradosiaos e Sideroxylon (ALMEIDA- 
JUNIOR, 2010). Quimicamente, as espécies desta família são caracterizadas por 
apresentarem uma variedade de classes de substâncias, sendo os compostos mais 
conhecidos as saponinas, flavonoides, polifenois, triterpenos, carotenoides, esteroides, 
ácidos graxos e taninos, com diversas atividades biológicas já comprovadas (KUSHIMA, 
2005; MONTENEGRO et al., 2006; BARBOSA-FILHO et at., 2008). 


No gênero Manilkara são encontradas algumas espécies que têm sido utilizadas 
popularmente como plantas medicinais no tratamento de várias enfermidades, como 
inflamações, febre, hemorragias, dores de estômago e como cicatrizantes. Alguns estudos 


já realizados com espécies deste gênero mostraram que, as mesmas são possuidoras 
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de compostos com diversas propriedades biológicas, como antimicrobiana, antiparasitária, 
antitumoral e antioxidante (CHANDA e NAGANI, 2010; KANERIA e CHANDA, 2012). Na 
literatura não há relatos com M. rufula que tratem do seu potencial como fonte de compostos 
bioativos, sendo este o primeiro trabalho que mostra a presença de tais componentes na 
espécie. 

Estudos mostram que compostos naturais oferecem inúmeras oportunidades 
para o desenvolvimento de novas drogas com potencial terapêutico. Logo, explorar as 
potencialidades oferecidas pelas plantas da Caatinga, é uma forma de não só contribuir 
para a obtenção de novos princípios bioativos, mas também uma maneira de agregar valor 
à região e contribuir para sua preservação. Diante do exposto, este trabalho teve como 
objetivos, determinar o potencial biotecnológico de espécies deste bioma, identificar e 
avaliar química e biologicamente compostos secundários oriundos do metabolismo celular, 
e obter uma lectina das folhas de Manilkara rufula, visando novas e futuras aplicações de 


biomoléculas desta espécie como antioxidantes e antimicrobianas. 
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REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 


BIOMA CAATINGA 


A Caatinga é um bioma de clima semiárido com florestas arbustivas e espinhosas, 
de folhas decíduas, encontradas no Nordeste brasileiro (SILVA et al., 2014). A mesma 
responde por aproximadamente 10% do território nacional e 60% da região Nordeste. 
Caatinga, que em Tupi significa “mata branca”, aparência que quase sempre tem no período 
mais seco, é um dos tipos de vegetação mais heterogêneo presentes no Brasil. Devido às 
variações de relevo e microclima, são encontrados nesse bioma ecotopos formados por 
espécies de cerrado de campos rupestres, de mata atlântica e de restinga (RODRIGUES, 
2006; PORDEUS, 2007). 


Suas faixas de precipitação média anual estão entre 240-1500 mm (LEAL et al., 
2005). A estação seca dura entorno de sete meses e o inverno é a estação das chuvas, 
onde as temperaturas não são tão elevadas. Estas características fazem da Caatinga um 
tipo peculiar de vegetação adaptada às condições climáticas locais encontradas nesta 
região (TRENTIN et al., 2011). 


No bioma Caatinga, já foi comprovada a existência de 510 gêneros e 5.344 
espécies de plantas vasculares, dentre os quais 18 gêneros e 318 espécies são endêmicas 
(GIULIETTI et al., 2002), o que caracteriza essa região como uma das grandes áreas de 


maior biodiversidade no Brasil. 


Na Caatinga predomina a vegetação xerófita (figura 1) que carrega um grande 
número de espécies vegetais. Este bioma é uma matriz de matagais espinhosos e florestas 
sazonalmente secas, com bolsões de florestas tropicais de altitude e cerrado, que abrange 
a maior parte dos estados do Piauí, Ceará, Rio Grande do Norte, Paraíba, Pernambuco, 
Alagoas, Sergipe, Bahia e parte do nordeste de Minas Gerais, no Vale do Jequitinhonha, 
ocupando uma área de aproximadamente 735.000 km? (BASSO et al., 2005), representando 
a quarta maior área coberta por uma única forma de vegetação no Brasil (CARTAXO et al., 
2010), onde estão presentes espécies que não podem ser encontradas em nenhum outro 


lugar do mundo. 
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Figura 1: Área de Caatinga no PARNA do Catimbau (ARCOVERDE, 2015). 


Áreas desse bioma têm sofrido forte influência humana ao longo dos anos 
levando à perda de paisagens e trazendo consequências graves para a manutenção da 
biodiversidade local (ALBUQUERQUE et al., 2005). A fragmentação de toda Caatinga pode 
levar ao desaparecimento de espécies e organismos únicos da região (NETO, 2009). Silva 
et al. (2014) afirmam que a pressão antrópica associada a aridez local levou a uma extrema 
degradação de grandes extensões desse bioma, dando origem aos chamados núcleos de 
desertificação,o que enfatiza a importância e urgência do desenvolvimento de estratégias 


sustentáveis para preservação da biodiversidade nesta área. 


Neste ambiente, encontram-se espécies de ocorrência endêmica, bem como plantas 
com atividades farmacológicas reconhecidas pela população local, muitas delas ainda 
desconhecidas pela ciência, tanto do ponto de vista botânico como químico e farmacológico 
(RODRIGUES, 2006; NETO, 2009). Nos últimos anos tem havido um crescente interesse 
em adquirir conhecimentos sobre as plantas dentro desta área (ALBUQUERQUE et al., 
2007a), e algumas publicações já descreveram a rica flora da região como promissora fonte 
de compostos bioativos (ALMEIDA et al., 2005; AGRA et al., 2007a; ALBUQUERQUE et al., 
2007b; ALBUQUERQUE e OLIVEIRA, 2007; AGRA et al., 2008). 

Em termos de utilizações medicinais, alguns compostos obtidos de plantas 
da Caatinga já demonstraram propriedades interessantes como anti-inflamatória, 
antimicrobiana, cicatrizante e antioxidante. E estes compostos aparecem essencialmente 


em algumas familias de plantas desta região (ALMEIDA et al., 2005). Além disso, esses 
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coonstituintes aparecem em concentrações elevadas em algumas espécies que são 
intensamente utilizadas para fins terapêuticos (MONTEIRO et al., 2006). Segundo Agra 
et al. (2007) no nordeste do Brasil as práticas medicinais tradicionais têm sido usadas 
para tratar uma imensa variedade de doenças, incluindo enfermidades da pele, distúrbios 
gastrointestinais, tuberculose, infecções do trato urinário, e outras. No entanto, algumas 
destas plantas utilizadas necessitam de estudos científicos para confirmarem sua eficácia 
(CARTAXO et al., 2010). 


PARQUE NACIONAL DO CATIMBAU 


Criado em 2002 e localizado a 278 Km da cidade do Recife, Capital do Estado 
de Pernambuco, o Parque Nacional da Serra do Catimbau (PARNA do Catimbau), está 
inserido na zona de transição entre o Agreste e Sertão do Estado, entre as coordenadas 
geográficas: 8º24'00” e 8º36'35” S e 37º09'30” e 37º14'40” W (figura 2). Sua área é de 
62.300 ha, na forma de uma poligonal e encontra-se distribuída entre os municípios de 
Buíque (12.438 ha.); Tupanatinga (23.540 ha) na Microrregião do Vale do Ipanema, e 
Ibimirim (24.809 ha) na Microrregião do Moxotó Semiárido Pernambucano (RODRIGUES, 
2006). A região em estudo é considerada o segundo maior parque arqueológico do Brasil, 
com aproximadamente trinta sítios arqueológicos (PORDEUS, 2007). Em sua vegetação 
predomina a Caatinga característica marcante da flora do parque, (RODRIGUES, 2006; 
PORDEUS, 2007), sendo uma das poucas áreas onde ainda podem ser encontradas matas 
desse bioma não alteradas pela ação do homem. 

O PARNA do Catimbau é constituído de paisagens com grandes riquezas e 
biodiversidade impar em seu Estado. Em pesquisa realizada pela Sociedade Nordestina 
de Ecologia (S.N.E), a região do Catimbau por suas características, foi considera Área de 
Extrema Importância Biológica (RODRIGUES, 2006). 


Revisão Bibliográfica 


8 


Figura 2: Localização geográfica do PARNA do Catimbau (municípios de Buíque, Tupanatinga e 
Ibimirim), estado de Pernambuco, Brasil (ARCOVERDE, 2015). 


A vegetação de Caatinga presente nas áreas do Catimbau mostra grande 
diversidade de espécies e estruturas, em função das variações de relevo e do topoclima. 
Por essa razão, podem ser encontradas no parque, além da quelas típicas da Caatinga, 
outras espécies presentes em áreas de cerrado, campos rupestres, e mata Atlântica. Nos 
planaltos e chapadas dessa região, ainda são encontradas vegetações residuais pouco 
conhecidas e estudadas, como os encraves de mata úmida nos brejos de altitude e a 


vegetação arbustiva perenifólia das chapadas (RODRIGUES, 2006). 


PLANTAS: FONTES DE NOVOS COMPOSTOS BIOATIVOS 


Há milhares de anos a natureza tem sido fonte de agentes medicinais, uma vez que 
dispõe de compostos altamente diversificados que muitas vezes apresentam atividades 
biológicas específicas (CHANDA e PAREKH, 2010). Tradicionalmente, as plantas, 
oferecem um vasto campo de estudos para a descoberta de novos agentes com potencial 
terapêutico (MOOTOOSAMY e MAHOMOODALLY, 2014), onde as informações obtidas 
a partir de efeitos biológicos dos fitoterápicos tornam-se um valioso contributo para a 
descoberta de novos compostos bioativos alem de permitir o desenvolvimento de novas 
linhas terapêuticas (EISSA et al., 2014). 


Aampliação do conhecimento etnobotânico sobre o uso de plantas com propriedades 


medicinais e o desenvolvimento de pesquisas nessa área, ganhou substancial consideração 
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entre as comunidades científicas ao longo do tempo. Ainda, o aumento no custo dos 
tratamentos convencionais para algumas doenças, os custos crescentes das drogas de 
origem sintéticas e a resistência antimicrobiana frente a vários antibióticos, tem incentivado 
a busca por novos medicamentos derivados das plantas (AREEJ et al., 2013; KAYANI et 
al., 2014). 


Mesmo com os avanços da indústria farmacêutica na produção de medicamentos 
sintéticos, diversos agentes quimioterapêuticos ainda têm sido desenvolvidos como 
resultado de estudos de plantas com propriedades medicinais (OSMAN et al., 2011). 
Estas têm sido usadas em várias partes do mundo para tratar diferentes enfermidades, 
pricipalmente em regiões com difícil acesso a programas de saúde, onde a utilização 
de plantas na medicina tradicional é muito comum por grande parte da população local 
(AREEJ et al., 2013). 


Várias pesquisas etnofarmacológicas têm sido publicadas nos últimos anos com 
base na medicina tradicional em várias culturas da África (KARUNAMOORTHI e TSEHAYE, 
2012; SEMENYA etal., 2012), Ásia (DEY e KUHAD, 2014), Austrália (PACKER et al., 2012), 
China (GHORBANI et al., 2011), América do Sul (REHECHO et al., 2011) e em regiões 
específicas de países ocidentais (CALVO et al., 2011; CAVERO et al., 2011) com o objetivo 
de preservar o uso de ervas como remédios, e encontrar uma abordagem baseada em 


evidências, para seu uso como medicamentos (EISSA et al., 2014). 


Estudos etnobotânicos realizados nas regiões tropicais demonstraram que as 
populações locais possuem um amplo conhecimento a cerca das espécies de plantas 
farmacologicamente úteis (TACHER et al., 2002; TORRE-CUADROS e ISLEBE, 2003; 
ALBUQUERQUE e OLIVEIRA, 2007). Ainda, essas informações sobre o uso dos 
recursos naturais também podem contribuir para a conservação da biodiversidade local. 
A importância global de plantas com propriedades medicinais pode ser atribuída pelos 
numerosos medicamentos convencionais que foram derivados a partir destas, e que são 
atualmente utilizados na prática clínica (HÚBSCH et al., 2014). Muitas espécies têm sido 
reconhecidas por suas propriedades curativas e exercerem um impacto benéfico sobre a 
saúde, apresentando diversas atividades biológicas como, por exemplo, anti-inflamatória, 
antimicrobiana, antioxidante, hipolipemiantes, antimutagênicos e outros (BALAKRISHNAN 
et. al., 2014). 

Estudos mostram que compostos naturais puros e extratos vegetais padronizados 
oferecem inúmeras oportunidades para o desenvolvimento de novas drogas com potencial 
biotecnológico, devido a sua diversidade química inigualável (ASWATHANARAYAN e 


VITTAL, 2013). Viegas-Jr et al. (2006) afirmam que nos países ocidentais, onde a base 
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da indústria farmacêutica é a química sintética, 25% dos fármacos foram originalmente 


isolados de plantas. 


De acorco com Almeida et al. (2005), vários estudos têm chamado a atenção para o 
uso de plantas com propriedades medicinais, discutindo diferentes hipóteses na tentativa 
de explicar os padrões de uso encontrados. Stepp (2004), em seu trabalho, observou uma 
alta frequência de ervas daninhas sendo utilizadas para fins terapêuticos em várias partes 
do mundo, sugerindo que esta preferência possa estar relacionada a aspectos químicos 
das mesmas. No entanto, fatores culturais, influenciam fortemente a seleção e uso de 
plantas para tais fins (AMOROZO, 2004; VANDEBROEK et al., 2004). 


A eficácia dos fitoterápicos está geralmente influenciada por vários fatores, incluindo 
diferenças genéticas, condições ambientais, tais como temperatura, exposição ao sol, 
disponibilidade hidrica, variação nutricional e presença de microorganismos, que afetam 
os processos celulares nas plantas e as suas respostas a estímulos (GUO et al., 2008; 
LI et al., 2012). A variabilidade de compostos químicos entre as populações também tem 
sido atribuída a efeitos abióticos do meio ambiente, tais como a salinidade (BOURGOU et 
al., 2010; TAARIT et al., 2011) e umidade (BETTAIEB et al., 2011) além dos anteriormente 
citados. Neste sentido, as composições dos compostos ativos e as potências terapêuticas 
das plantas são alterados, portanto, torna-se essencial diferenciar os locais de cultivo e as 
condições das ervas para entender suas propriedades e otimizar seus usos (LEE et al., 
2013). 


O número de estudos sobre plantas com propriedades medicinais na região semiárida 
do Nordeste brasileiro tem crescido progressivamente. No entanto, a maioria destes 
são descritivos, se concentrando em apenas listar plantas, bem como suas indicações 
terapêuticas, as partes utilizadas e seu modo de uso (SILVA e ANDRADE, 2002; MOREIRA 
et al., 2002; ALBUQUERQUE e ANDRADE, 2002; ALMEIDA et al., 2006). 


O uso de plantas medicinais da Caatinga está geralmente associado à remoção de 
partes destas e sua utilização como remédio. Algumas espécies são altamente exploradas 
devido à extensa colheita para abastecer o setor farmacêutico (ALBUQUERQUE e 
ANDRADE, 2002). Numerosas espécies de árvores do semiárido brasileiro têm sua casca 
retirada e usada para fins medicinais, sendo esta uma prática extremamente comum 
na região. Contudo, muitas destas árvores crescem lentamente, e em alguns casos as 
práticas de coleta destrutiva podem reduzir o tamanho de uma população aumentando a 
probabilidade de sua extinção local (MONTEIRO et al., 2006). Muitas destas espécies têm 
outras utilizações não farmacêuticas, especialmente como madeira (ALBUQUERQUE et 
al., 2005; MONTEIRO et al., 2006). Desse modo, a sustentabilidade da colheita de plantas 


medicinais depende de uma série de fatores que operam em diferentes níveis. Logo as 
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ameaças às populações de plantas locais podem surgir a partir de outras atividades de uso 
das mesmas (BOTHA et al., 2004). 


A utilização e manejo de plantas é uma prática cotidiana em muitas comunidades do 
Brasil que residem próximos a fragmentos de matas ou reservas florestais. O uso frequente 
de recursos vegetais indica que estas populações têm um amplo conhecimento a cerca 
das espécies nativas. A importância desta informação para melhoria de vida cotidiana 
das populações rurais, bem como o uso sustentável desses recursos vegetais tem sido 
frequentemente apontada para a tomada de decisões sobre preservação (CAMPOS e 
EHRINGHAUS, 2003; ALBUQUERQUE, 2004; MONTEIRO et al., 2006). 


O problema relacionado à diminuição da biodiversidade envolve um conjunto de 
alterações, como reduções da heterogeneidade biológica em uma determinada região, 
por exemplo. Para se reverter o problema, é necessária uma melhor compreensão das 
relações entre a biodiversidade local e o ecossistema. Logo, as ligações entre a diversidade 
total de espécies quimicamente úteis em determinada área e sua disponibilidade para 
as populações locais devem ser examinadas, para que tais recursos sejam preservados 
(ALBUQUERQUE e OLIVEIRA, 2007). 


FAMÍLIA SAPOTACEAE 


A família Sapotaceae possui distribuição tropical e subtropical, incluindo cerca de 
60 gêneros contendo 1.343 espécies de hábito arbóreo e arbustivo. No Brasil ocorrem 
14 gêneros e cerca de 200 espécies, com destaque para Chrysophyllum, Manilkara, 
Micropholis, Pouteria, Pradosia e Sideroxylon (ALMEIDA-JÚNIOR, 2010; THE-PLANT- 
LIST, 2013). 


As plantas pertencentes à família Sapotaceae são lenhosas, arbustivas ou arbóreas, 
com folhas alternas, raramente opostas ou verticiladas (Pradosia), simples, geralmente sem 
estípulas e com margem geralmente inteira. A Inflorescência é cimosa, frequentemente em 
panículas ou reduzidas a fascículos axilares; as flores são pouco vistosas, unissexuadas 
ou bissexuadas, actinomorfas, com estipes geralmente em número igual ou duplo ao das 
pétalas (SOUZA e LORENZI, 2005). 


Quimicamente, as espécies desta família são caracterizadas por apresentarem uma 
variedade de classes de substâncias, sendo os compostos mais conhecidos as saponinas, 
flavonoides, polifenois, triterpenos e politerpenos, naftol, benzoquinonas, carotenoides, 
esteroides, ácidos graxos, taninos e óleos essenciais, com diversas atividades biológicas, 


dentre elas, antiulcerogênica, antimicrobiana e antiviral (BERROUGUI et al., 2004; 
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KUSHIMA, 2005; STEVENS, 2005, MONTENEGRO et al., 2006; BARBOSA-FILHO et al., 
2008). 


Gênero Manilkara 


O gênero Manilkara é constituído por cerca de 35 espécies de hábitos arbóreos e 
arbustivos, sendo 19 destas espécies encontradas no Brasil, das quais, 12 estão presentes 


na região Nordeste, sendo a Bahia o estado mais diverso (GOMES et al., 2010). 


No Brasil, os estudos floristicos que contemplaram a família Sapotaceae 
compreendem áreas pontuais e restritas de diferentes regiões do país. Ducke (1950) listou 
oito espécies amazônicas, três com ocorrência no Nordeste e três no Sudeste; segundo 
o autor, as espécies de Manilkara ocorrentes na floresta Amazônica, popularmente 
conhecidas como maçaranduba, maçaranduba-vermelha, maçaranduba verdadeira ou 
maparajuba (CORRÊA, 1978), tem importância não só pelo número, mas também pelo 
valor dos seus produtos (madeira e látex). Ducke (1957) revisou a listagem e reconheceu 


16 espécies de Manilkara para o território nacional. 


No Nordeste, algumas listagens florísticas contemplaram a ocorrência de espécies 
de Manilkara, com destaque para os estudos desenvolvidos por Sales et al. (1998), que 
apresentaram um checklist da flora ameaçada dos brejos de altitude em Pernambuco; 
Barbosa et al. (2006) que também produziram um checklist das plantas do Nordeste 
brasileiro; e Amorim et al. (2008) que inventariaram a flora da Reserva Biologica de Una, 
Bahia. Na região Norte, Ribeiro et al. (1999) e Pennington (2006) registraram as espécies 


de Manilkara ocorrentes na Reserva Ducke. 


Apesar da representatividade das espécies de Manilkara nos diferentes biomas 
(Amazônico, Atlântico, Caatinga e Cerrado), a floresta Atlântica possui a maior diversidade 
do gênero quando se considera apenas a região Nordeste do país (CALVENTE et al., 
2005). 


Aplicações no tratamento de algumas enfermidades como, inflamação, dores no 
estômago e cicatrização de feridas, foram encontradas para algumas espécies do gênero 
Manilkara, que têm sido utilizadas popularmente como plantas medicinais. Estudos 
já realizados com espécies deste gênero mostraram diversas propriedades in vitro 
(FERNANDES, 2011). Em seu trabalho Chanda e Parekh (2012) mostraram que extratos 
de Manilkara hexandra possuem atividade antibacteriana contra diversas espécies de 


interesse clínico, enfatizando assim a importância biotecnológica do gênero. 


Um ensaio de atividade antibacteriana in vitro contra 14 importantes bactérias 
patogênicas a humanos foi realizado com extrato aquoso das folhas de Manilkara zapota, 


e revelou uma maior atividade inibitória contra Staphylococcus aureus, Citrobacter sp., e 
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Proteus mirabilis. (SATISH et al., 2008). Vários estudos já desenvolvidos com esta espécie 
mostraram que alguns tecidos da mesma apresentam propriedades biológicas diversas. 
As folhas e casca são utilizadas para tratar a tosse, resfriado, disenteria e diarreia. As 
atividades antimicrobianas e antioxidantes são também relatadas a partir de suas folhas 
(NAIR e CHANDA, 2008; KANERIA et. al., 2009). 


Os resultados do estudo desenvolvido por Osman et al. (2011) demonstraram 
claramente a atividade anti-cancerígena (carcinoma ascítico de Ehrlich) in vivo de extratos 
preparados com a casca e o caule de Manilkara zapota. Neste estudo eles obtiveram 
um prolongamento do tempo de vida dos animais avaliados, alem de uma diminuição na 
contagem de glóbulos brancos do sangue. Estes dois fatores são os critérios confiáveis 


para avaliar uma droga anticâncer segundo os autores. 


A casca da M. zapota também é utilizada tradicionalmente para o tratamento da 
febre e dor. O extrato etanólico preparado com a casca desta espécie mostrou uma inibição 
significativa em ensaios de edema da pata com ratos, induzido por injeção da carragenina. 
A atividade anti-inflamatória, observada pode ser devido a um efeito inibidor do extrato 


sobre a liberação de histamina e/ou serotonina (GANGULY et al., 2013). 


Ganguly et al. (2013) segerem que a presença de flavonóides, saponinas, taninos 
e glicosídeos no extrato bruto das folhas de M. zapota, sugerindo que a presença destes 
compostos pode ser responsável por sua atividade anti-inflamatória. Outros estudos também 
atribuem à atividade anti-inflamatória encontradas em extratos de plantas, a presença de 
fitoconstituintes como terpenóides e esteroides, além de outros já citados (MULLA et al., 
2010; ADJENE et al., 2012). 


M. rufula (Mig.) é uma árvore que mede de 5 a 10 metros de altura (figura 3-A); com 
ramo acinzentado, indumento tomentoso a puberulento, ferrugíneo a esbranquiçado. Suas 
folhas (figura 3-B) são alternas, distribuídas ao longo do ramo, raras no ápice do mesmo. O 
fruto (figura 3-C) apresenta-se oblongo-elipsóide, glabro, vermelho, alaranjado ou marrom. 
AM. rufula compartilha caracteres com M. dardanoi, diferindo por apresentar inflorescência 


de 5 a 8 flores, enquanto M. dardanoi possui flor solitária (LAM, 1941). 


M. rufula floresce entre os meses de outubro e janeiro, com maior intensidade de 
floração registrada em outubro; frutifica entre janeiro e maio, com pico de frutificação no 
mês de março (LAM, 1941). Está distribuída na região Nordeste (Alagoas, Bahia, Ceará, 
Pernambuco, Piauí e Sergipe), em áreas de caatinga, cerrado e na transição caatinga- 
cerrado. Apresenta ocorrência na Paraíba e Rio Grande do Norte, além do registro na 


divisa entre os estados de Tocantins e Bahia em vegetação de cerrado (LAM, 1941). 
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O último estudo relacionado à presença dessa espécie mostrou que M. rufula 
apresentava-se na categoria de baixo risco de extinção (IUCN, 2001), mas problemas 
com a destruição acelerada e perda das áreas de Caatinga e Cerrado, podem em um 
futuramente levar a mesma a ser incluída entre as espécies ameaçadas de extinção. Logo, 
faz-se necessária a tomada de medidas e projetos para conservação das populações de M. 


rufula para manutenção desses espécimes in situ. 


Figura 3: Arvore (A), folhas (B) e frutos (C) de Manilkara rufula (ARCOVERDE, 2015). 
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COMPOSTOS BIOATIVOS 


O metabolismo da planta é frequentemente dividido em duas classes principais: a) 
metabolismo primário, considerado aquele que permite uma planta utilizar água, dióxido 
de carbono e sais minerais para sintetizar os metabolitos primários essenciais (açúcares, 
ácidos graxos, aminoácidos e ácidos nucleicos), necessários para produzir e manter as 
células, estes compostos têm uma origem muito antiga e como tal, os genes requeridos 
para a sua síntese são largamente conservados entre todas as plantas conhecidas; b) 
metabolitos secundários (também referidos como os produtos naturais, ou metabolitos 
especializados fitoquímicos), considerados como sendo os produtos químicos necessários 
para as interações de plantas com o meio ambiente (p.ex., compostos de defesa contra 
pragas e agentes patogênicos) (HURTADO-FERNÁNDEZ et al., 2011; KLIEBENSTEIN e 
OSBOURN, 2012). 


O nível de diversidade química de uma população vegetal pode ser associado à 
intensidade com que a planta é estimulada a produzir novos compostos. Por exemplo, o 
ataque de patógenos pode estimular a produção de metabólitos como mecanismo autodefesa 
(BRAVO-MONZÓN et al., 2014). Segue-se que a capacidade de evoluir e desenvolver 
novas vias metabólicas seja benéfica para adaptação a novos nichos ambientais, um 
aspecto essencial de especiação da planta. Isso levanta questões importantes sobre os 
mecanismos subjacentes à evolução metabólica em plantas (YONEKURA-SAKAKIBARA e 
SAITO, 2009; GOODSTEIN et al., 2012). 


A composição dos metabólitos individuais e as suas concentrações não são 
constantes, mas diferem de órgão para órgão, dentro do ciclo de desenvolvimento de 
uma planta e, além disso, inter e intra populações. Essa variação leva a formação de 
misturas complexas de metabólitos secundários, o que é, provavelmente, uma estratégia 
desenvolvida pelos vegetais contra a seleção de herbívoros ou patógenos especializados 
(WINK, 2008). 


Metabólitos Primários 


Os principais compostos produzidos pelas plantas são chamados metabólitos 
primários e se encontram em todas as células vegetais (PUENTES, 2009). Estes têm sido 
amplamente estudados na busca por novos fármacos e/ou por moléculas de interesse 


biotecnológico. 


Estresses bióticos e abióticos podem influenciar o metabolismo primário das plantas, 
afetando a produção de alguns metabólitos importantes como carboidratos, por exemplo 
(LAWO et al., 2011; SCHOEDL et al., 2013). Para os metabólitos primários, observou-se 


que o estresse hídrico leva a um aumento de mio-inositol e sacarose em algumas plantas, 
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o que pode refletir seus respectivos papéis como osmoprotetores (GRIMPLET et al., 2009). 
Também foi observado um aumento significativo de prolina em folhas de videira (DOUPIS 
et al., 2011) e bagas (DELUC et al., 2009), sob condições de déficit hídrico, assumindo 
que este aminoácido possa participar da proteção contra a formação de espécies reativas 
de oxigênio em excesso nos vegetais. Os metabólitos primários estão intimamente 
relacionados com o fenótipo de um organismo, podendo inclusive fornecer características 


nutricionais importantes ao mesmo (HOEKENGA, 2008). 


Sabe-se que as plantas se protegem contra organismos patogênicos por diversas 
respostas de defesa, que incluem a produção de peptídeos antimicrobianos a partir do seu 
metabolismo primário. Alguns destes produtos, tais como lectinas (LEI-LEI et al., 2011) e 
inibidores de proteases (LINGARAJU e GOWDA, 2008), são importantes componentes 
do sistema protetor dos vegetais, podendo haver variações entre espécies quanto a sua 
produção (HOSSAIN et al., 2012). 


Lectinas 


As lectinas foram relatadas pela primeira vez em 1888, por Stillmark. Ao estudar 
a toxicidade de extratos de Ricinus communis (mamona), ele observou a capacidade em 
aglutinar eritrócitos, devido à presença da “ricina”, proteína extraída desta planta (KENNEDY 
et al., 1995). Algum tempo depois, outra proteína com capacidade hemaglutinante, chamada 
“abrina”, foi encontrada em sementes de Abrus precatorius (Jequiriti). Mesmo com estas 
descobertas, o estudo sobre lectinas só começou a ganhar força em 1960, abrindo uma 


ampla área de aplicação para estas proteínas (GABOR et al., 2004). 


O termo lectina (do latim lectus, que significa escolher) refere-se à destreza dessas 
proteínas em ligarem-se específica e reversivelmente a carboidratos (HE et al., 2013). 
As lectinas contêm pelo menos um domínio não catalítico que lhes permite reconhecer e 
ligar-se seletiva e reversivelmente a açúcares livres ou glicanos específicos, presentes em 


glicoproteínas e glicolipidios, sem alterar a estrutura dos mesmos (LEI-LEI et al., 2011). 


As lectinas interagem com carboidratos livres ou glicoconjugados através de um sítio 
de ligação específico e por ligações não covalentes. A diversidade estrutural das lectinas e 
a elevada especificidade de ligação permitem a estas várias aplicações biotecnológicas, 
tais como reconhecimento de células e glicoproteínas (SOUZA, 2011) e monitoramento dos 
carboidratos na superfície celular (FAIS et al., 2009). Os procedimentos de isolamento e 
caracterização para estas proteínas geralmente envolvem rastreio pela sua capacidade de 
aglutinar células e precipitar glicoconjugados e o isolamento em colunas de afinidade com 


ligantes específicos (VILLANUEVA, 2002). As lectinas, quando imobilizados em suportes 
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inertes, podem atuar como matrizes de afinidade para isolamento de outras moléculas 
(PAIVA et al., 20083; SILVA et al., 2011). 


Lectinas podem ser encontradas em animais (ALPUCHE et al., 2005; YANG et al., 
2007), micro-organismos (BHOWAL et al., 2005; KHAN et al., 2007), e plantas, nestas elas 
são isoladas principalmente a partir de sementes, mas a sua ocorrência em outros tecidos 
vegetais, como folhas (COELHO e SILVA, 2000), rizomas (KAUR et al., 2005), tubérculos 
(KAUR et al., 2006), casca (SÁ et al., 2009a), cerne (SÁ et al., 2008) e raízes (WONG e 
NG, 2006), também foi relatada. 


As Lectinas vegetais estão distribuídas nas seguintes famílias: Leguminosae, 
Ligadoras de quitina, Ligadoras de manose de monocotiledôneas, Cucurbitaceae, 
Amaranthaceae, Jacalina e RIP Tipo 2 (PEUMANS e VANDAMME et al., 1998). 


A maioria das lectinas de origem vegetal apresenta especificidade por carboidratos 
simples (monossacarídeos) ou complexos (oligossacarídeos e glicanas), os quais podem ser 
de origem vegetal ou não, como N-acetilglicosamina e ácidos N-glucurônico, galacturônico, 


xilurônico, L-idurônico, siálico e N-acetilmurâmico (VANDAMME et al., 2008). 


Lectinas ligadoras de quitina têm sido estudadas do ponto de vista estrutural. As 
mais conhecidas são aquelas pertencentes à família das heveínas, assim chamadas por 
possuírem em comum o dominio heveínico como motivo estrutural de reconhecimento 
da quitina. Sendo especialmente rica em resíduos de glicina e cisteína, a estrutura da 
haveína é mantida por quatro pontes dissulfeto, o que lhe confere uma notável estabilidade, 
característica que se estende às demais lectinas da família das heveínas. Mesmo depois 
de aquecida a 90ºC por 10 minutos, a heveína ainda inibe o crescimento de fungos 
(NEUMANN et al., 2004). 


Lectinas tem uma importante participação nos processos fisiológicos das plantas. 
Segundo Charungchitrak et al., (2011) o papel das lectinas no sistema de defesas das 
plantas pode ter evoluído a partir da capacidade destas moléculas em aglutinar e imobilizar 
micro-organismos. As evidências para este papel são: a presença de lectinas em locais 
com potencial de invasão por agentes infecciosos, como sementes, e a ligação dessas 


proteínas a vários microrganismos e sua capacidade de inibir o crescimento destes. 


As lectinas, por terem a habilidade de se ligar especificamente a carboidratos, 
apresentam uma variedade de efeitos biológicos, alguns dos quais servindo como base 
para a aplicação das mesmas na investigação de atividades químicas e biotecnológicas. 
Estas proteínas têm sido sugeridas como compostos naturais para controle de insetos 


e fungos. Souza et al. (2011), isolaram lectina de raízes secundárias de B. monandtra e 
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demonstraram que essa proteína possui atividade antifúngica e termiticida, ratificando o 


potencial biotecnológico de lectinas para aplicações no controle de pragas agrícolas. 


A toxicidade das lectinas tem sido estudada com o objetivo de garantir segurança 
ao meio ambiente e a saúde humana. Vaz et al. (2010) avaliaram a Lectina com atividade 
antifúngica obtida da casca de Sebstiania jacobinensis, aqual não apresentou efeito 
deletério sobre náuplias de Artemia salina e embriões de Biomphalaria glabrata, o que 


indica a baixa toxicidade dessas proteínas. 


Lam e Ng (2011) realizaram uma extensa revisão bibliográfica e concluíram Lectinas 
podem ser expressas com sucesso heterologamente para uma produção em larga escala. 
Podendo serem aplicadas em uma variedade de culturas para uso como estratégias de 
manejo integrado de pragas; provando que o uso dessas proteínas pode reduzir a carga de 


pesticidas químicos atualmente usados. 


Lei-Lei et al. (2011) relatam que lectinas de leguminosas são bem conhecidas por 


possuirem deversas funções biológicas tais como anti-tumoral, antiviral e anti-fúngicas. 


O crescimento de fungos é considerado um fator importante na biodeterioração 
de diversos materiais, como grãos armazenados, madeira, pinturas, esculturas, couro e 
óleo (STERFLINGER, 2010). Espécies de Fusarium podem causar várias doenças no trigo 
(WAGACHA e MUTHOMI, 2007), tomate (AGRIOS, 2005), amendoim (ROJO et al., 2007), 
e de outras culturas. Efeito antifúngico sobre Fusarium foi relatado a partir de lectinas 
isoladas de raízes de Astragalus mongholicus (YAN et al., 2005), cerne em Myracrodruon 
urundeuva (SÁ et al., 2009b), e casca de Sebastiania jacobinensis (VAZ et al., 2010) e 
raízes de B. monandra (SOUZA et al., 2011). Lei-Lei et al. (2011) também afirmam que 
lectinas de leguminosas são bem conhecidas por possuirem deversas funções biológicas 


tais como anti-tumoral, antiviral e antimicrobiana. 
Inibidores de tripisina 


Os inibidores de protease estão amplamente distribuídos na natureza, podendo 
ser encontrados em diversas espécies vegetais, variando desde pequenas moléculas até 
peptídeos e proteínas de alto peso molecular (IBRAHIM e PATTABHI, 2005). Geralmente 
são proteínas que interagem específica e reversivelmente com enzimas proteolíticas, 
podendo promovendo sua inibição por meio da competição com o substrato pelo sítio ativo 
da enzima (LASKOWSKI-Jr. e QASIM, 2000; LINGARAJU e GOWDA, 2008). Desta forma, 
essas proteínas são classificadas de acordo com a sua especificidade de interação e 
podem afetar a atividade de serinoproteinases, cisteínoproteinases, proteinases aspárticas 
e metaloproteinases (TREMACOLDI e PASCHOLATI, 2004). 
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Diversas atividades biológicas têm sido relatadas envolvendo inibidores de 
protease, por exemplo, como agentes farmacológicos no combate a nematóides (SAMAC 
e SMIGOCKI, 2003), na agricultura contra insetos causadores de pragas (TELANG et al., 
2003), para avaliação da lipodistrofia associada ao HIV em humanos (DIEHL et al., 2008), 


também quanto a sua ação inseticida e antimicrobiana (MARINHO et al., 2008). 


Essa duas classes de proteínas vegetais, lectinas e inibidores de proteases, têm 
sido investigadas pelas suas aplicações em diversos processos biológicos e em futuro 


próximo essas podem vir a se tornar importantes ferramentas biotecnológicas. 


Metabolitos Secundários 


Metabólitos secundários, também referidos como compostos naturais, são os 
produtos oriundos do metabolismo celular, não sendo essenciais para o crescimento normal, 
desenvolvimento ou a reprodução de um organismo, sendo utilizados para satisfazer 
as exigências secundárias do mesmo, por exemplo, na competição para sobrevivência 


interespécies, fornecendo mecanismos de defesa (VAISHNAV e DEMAIN, 2011). 


Plantas, bactérias, fungos e organismos marinhos, como esponjas, tunicados e corais 
são fontes bem conhecidas de metabólitos secundários. Muitos destes compostos provaram 
valor inestimável como agentes antibacterianos ou antifúngicos, drogas anticâncer, agentes 
de redução de colesterol, imunossupressores, antiparasitários, herbicidas e ferramentas 
para diagnósticos e pesquisa (VAISHNAV e DEMAIN, 2011). 


Os metabólitos secundários foram considerados durante muito tempo, produtos de 
excreção do vegetal, sem função definida sendo apenas produtos uriundos do metabolismo 
celular (SANTOS, 2004; ALMEIDA-CORTEZ, 2005). De acordo com Macel e Klinkhamer 
(2010), os metabolitos secundários de plantas podem variar dentro e entre as populações, 
podendo permitir que os indivíduos sejam agrupados em função da proporção relativa 
de cada composto que se é encontrado. A variabilidade química destes metabólitos 
desempenha um importante papel, por exemplo, nas relações planta-inseto, determinando 


a fragilidade da planta ou resistência da mesma a predadores. 


A coevolução entre plantas, insetos, microrganismos e mamíferos conduz à síntese 
desses metabólitos como forma de defesa ou atração. Estima-se que o número desses 
compostos ultrapasse 400 mil, sendo em sua maioria nitrogenados, terpenóides e fenólicos, 
podendo ser encontrados em várias partes da planta e suas concentrações variando com 
a idade (LARA, 1991; SIMAS et al., 2004). 


Nas plantas, os metabólitos secundários têm um papel importante no processo 
de adaptação ao seu ambiente, contribuindo para que as mesmas possam ter uma boa 


interação com os diferentes ecossistemas. Os produtos secundários também aumentam a 


Revisão Bibliográfica 


20 


expectativa de sobrevivência de uma dada espécie, por estarem envolvidos em diversas 
atividades biológicas com este fim, atuando, por exemplo, como antimicrobiano, protegendo 
a planta de patógenos, podendo apresentar ainda atividades antigerminativas ou tóxicas 


para outros vegetais como as fitoalexinas (FUMAGALI et al., 2008). 


A produção de metabólitos deve estar relacionada, ao menos parcialmente, com 
a imobilidade das plantas, em vista de não poderem escapar das pressões ambientais 
pelo movimento, restando suas defesas estruturais e a produção e/ou acumulação de 
substâncias químicas (ALMEIDA-CORTEZ, 2005). Esta relação de metabolitos secundários 
com o ambiente biótico transmite uma pressão evolutiva sobre plantas para criar novos 
compostos e como tal, a maioria dos metabolitos secundários são de linhagem específica 
(KLIEBENSTEIN e OSBOURN, 2012). 


A importância ecológica do metabolismo secundário é ilustrada pela observação 
de que mutantes vegetais que lhes faltam alguns metabólitos específicos comumente não 
conseguem sobreviver no ambiente, de forma que esses genótipos seriam rapidamente 
extintos em competição com plantas do tipo selvagem (ZUEST et al., 2011). Assim, 
metabólitos secundários são passíveis de serem tão essenciais para o sucesso de uma 
planta no ambiente natural quanto um metabolito primário (KLIEBENSTEIN e OSBOURN, 
2012). 


Acredita-se que estruturas celulares reforcem a síntese de metabólitos secundários 
para se protegerem contra efeitos oxidativos sob condições estressantes. Dentre estes 
compostos incluem-se algumas vitaminas, terpenóides, carotenóides, óleos essenciais 
e compostos fenólicos, que são importantes em plantas para o seu desenvolvimento, 


crescimento normal e defesa contra infecções (MAZID et al., 2011). 


Em muitas plantas, esses metabólitos podem reduzir a disponibilidade de proteínas 
para herbívoros. Estes compostos se ligam às proteínas e inibem a sua digestão. Insetos 
que se alimentam de plantas ricas em taninos podem reduzir os efeitos inibitórios deste, pela 
produção de surfactantes que se assemelham a detergentes, em seus fluidos intestinais 
(SIMAS et al., 2004). Estudos mostram que a presença desses metabólitos pode conferir 
resistência a planta frente a alguns predadores, por exemplo, os alcaloides pirrolizidina em 
Senecio jacobaea e a traça especializada Tyria jacobaeae (MACEL e KLINKHAMER, 2010); 
alguns glucosinolatos em Brassica oleraceae larvas dos herbívoros Pieris rapae e Mamestra 
brassicae (POELMAN et al., 2009.); glicosídeos fenólicos em Populus tremuloides e larvas 
da mariposa Lymantria dispar (DONALDSON e LINDROTH, 2007); terpenoides em Persea 
americana e a Trioza psyllid formadores de galhas (TORRES-GURROLA et al., 2011). 
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Aavaliação da variabilidade de metabólitos químicos é importante para o entendimento 
das interações da planta com o ambiente, principalmente na compreensão da estrutura 
química em nível de população, o que pode facilitar a busca por agentes biologicamente 
ativos, concentrando-se em áreas selecionadas, em vez de toda a distribuição de espécies 
(BRAVO-MONZÓN et al., 2014). 


Devido às inúmeras atividades biológicas dos metabólitos secundários de plantas, 
estes vêm sendo utilizados há séculos na medicina popular e nos dias atuais, como 
medicamentos, cosméticos, matéria-prima para a química fina e outros fins diversos 
(BIAVATTI et al., 2007; SAÚDE-GUIMARÃES e FARIA, 2007; BARBOSA-FILHO et al., 
2008). As plantas podem apresentar importante atividade antioxidante devido a produção 
de compostos polifenólicos. Os flavonoides e terpenóides, principalmente, apresentam-se 
como corantes e pigmentos de plantas, funcionando também como antioxidantes potentes 
(HOSSAIN et. al. 2012). 


A riqueza em metabólitos secundários garante vantagens às plantas para a sua 
sobrevivência (SANTOS, 2004). Estes metabólitos podem ser classificados quanto à sua 
estrutura química: nitrogenados (alcalóides, aminoácidos não-protéicos e glicosídeos 
cianogênicos), terpenóides (triterpenos, saponinas e glicosídeos cardioativos) e fenólicos 
(ligninas, flavonóides e taninos) (SANTOS, 2004; CARVALHO et al., 2004). 


Classificação 


Compostos Fenólicos 


Os compostos fenólicos são um grupo diverso de substâncias, podendo ser 
constituídas por moléculas simples de baixo peso molecular até moléculas altamente 
complexas de peso molecular elevado. Devido a grande diversidade em sua estrutura, eles 
possuem diferentes propriedades, tais como solubilidade e polaridade que lhes permite ter 


diferentes interações com outras moléculas (JAKOBEK, 2015). 


Compostos fenólicos podem interagir uns com os outros e com outras moléculas 
que os rodeiam. Moléculas maiores têm um maior número de grupos hidroxila, o que as 
torna mais susceptíveis a um grande número de interações com outros compostos. Mesmo 
aqueles com uma estrutura mais simples estão frequentemente associados com unidades 
de açúcar, que por sua vez aumentam o número de grupos hidroxila da molécula, elevando 


a capacidade de interação da mesma (JAKOBEK, 2015). 


Shishikura et al. (2006) estudaram o processo de emulsificação in vitro e a influência 
de polifenóis no mesmo. Um modelo de emulsão de azeite, fosfatidilcolina e sais biliares foi 


criado para simular pequenas condições intestinais. Verificou-se que os polifenóis do chá 
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verde e preto afetaram as emulsões, aumentando o tamanho das gotas e diminuindo a área 
superficial específica. Os altores sugeriram que as interações entre os polifenóis do chá e 


fosfatidilcolina foram razões para tal acontecimento. 


Estes com estes compostos revelaram que os mesmos possuem algumas atividades 
biológicas importantes, como por exemplo, propriedades anticancerígenas (BELLION et al., 


2010) e prevenção contra doenças cardiovasculares (HOLLMAN et al., 2011). 


Fenóis 

Os fenóis, simples e ácidos fenólicos, constituem um grupo de compostos fitoquímicos 
bastante diversificado, oriundos do metabolismo secundário das plantas (DEY e KUHAD, 
2014). Galotaninos (taninos hidrolisáveis) e proantocianidinos (taninos condensados) são 
compostos que contem várias unidades básicas de polifenóis interligados numa estrutura 
maior e mais complexa (CROZIER et al., 2009; LANDETE, 2011). Por outro lado, os ácidos 
fenólicos são um grupo de fenóis das plantas que têm estruturas relativamente simples, 
mas também podem ser ligados a unidades de açúcar. Eles são um grande grupo de fenóis 
hidrofílicos (JAKOBEK, 2015). 


Estruturalmente, o grupo dos fenóis apresenta um anel aromático com um ou 
mais substituintes hidroxila; que variam desde moléculas simples a compostos altamente 
polimerizados (KSOURI et al., 2009). 


Ao longo das últimas décadas, estes compostos tornaram-se populares por sua 
aplicação potencial na prevenção de várias doenças crônicas (onde os mesmos agem 
protegendo as células por suas propriedades antioxidantes), onde podem ser citados 
os problemas cardiovasculares, câncer, osteoporose, diabetes melitus e doenças 
neurodegenerativas (MARTINS et al., 2011). 


A capacidade antioxidante de extratos de polifenóis depende não só da qualidade 
da biomassa de partida (origem geográfica, condições climáticas, data de colheita e das 
condições de armazenamento), mas também dos processos tecnológicos envolvidos na 
sua produção (NKHILI et al., 2009). Diferentes estratégias de extração (líquido-líquido/ 
sólido-líquido) utilizando solventes convencionais têm sido empregadas para a obtenção 
de compostos fenólicos oriundos de vegetais, como por exemplo, a extração em Soxhlet, 
maceração, extração assistida por microondas, extração por alta pressão hidrostática e 


extração com fluido supercrítico (IGNAT et al., 2011). 


De acordo com Ksouri et al. (2009) os compostos fenólicos agem como mediadores 
em reações oxidativas, podendo portanto ser usados na prevenção do envelhecimento 


precoce, além de outras doenças associadas a ação de radicais livres. Segundo Jaramillo 
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et al. (2010), legumes e frutas são boas fontes destes fenóis. Por este motivo acredita-se 
que a ingestão de frutas e vegetais frescos esteja relacionada com a redução de doenças 


cardiovasculares e câncer. 


Experimentos com modelos animais têm demonstrado que polifenóis do chá verde 
reduziram os danos oxidativos causados por radicais aniônicos superóxido e aumentaram 
a expectativa de vida no organismo modelo Caenorhabditis elegans. Ainda, estes polifenóis 
também se mostraram capazes de reduzir a formação de oligômeros B-amiloide envolvidos 
na doença de Alzheimer (ABBAS e WINK, 2009). 


Os produtos da oxidação de fenóis recebem o nome de quinonas, sendo as 
antraquinonas as mais conhecidas, devido a seu alto número presente na natureza. As 
antraquinonas possuem um papel na defesa das plantas, apresentando toxicidade para 
diversos insetos herbívoros, proteção contra o ataque de fungos e alelopatia, onde a planta 
libera substâncias no ambiente, as quais são capazes de inibir o crescimento de espécies 
competidoras (FALKENBERG, 2008). 


Cumarinas também são constituintes fenólicos derivados do metabolismo da 
fenilalanina e estão amplamente distribuídas nos vegetais, podendo ser encontradas em 
todas as partes de uma planta (KUSTER e ROCHA, 2008). 


Flavonóides 


Flavonóides constituem uma classe de numerosos compostos quimicamente 
diversos que ocorrem em muitas frutas, legumes e especiarias (CARLSEN et al., 2010). 
Estudos sobre estes compostos vêm sendo realizados há muito tempo e suas propriedades 
quimiopreventivas estão bem estabelecidas e documentadas na literatura (KNASMULLER 
et al.,2009). São eles, dentre outras coisas, os responsáveis pela cor, sabor e aroma de 
frutas e flores, desempenhando assim o importante papel de atraentes ou repelentes de 
insetos e herbívoros (WOJAKOWSKA et al., 2013). 


Flavonóides e seus derivados constituem um expressivo grupo, diferenciado, de 
metabólitos secundários em plantas. Estes compostos desempenham importantes papeis 
fisiológicos e bioquímicos, em muitos processos celulares (ANDERSEN e MARKHAM, 
2006). Representam um dos maiores grupos de compostos fenólicos, podendo ser 
classificados em várias subcategorias como antocianidinas, flavonóis, flavonol (catequinas 


e proantocianidinas), flavanonas, flavonas e isoflavonas (CROZIER et al., 2009). 


Os flavonoides possuem uma estrutura básica semelhante, consistindo de dois 
grupos fenil ligados entre si por uma ponte com três carbonos comumente ciclizados com 


oxigênio. São diferenciados de acordo com o grau de insaturação e oxidação do segmento 
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de três carbonos. Além disso, várias moléculas de açúcar podem ser ligadas à estrutura 
dos flavonoides, sobre os seus grupos hidroxila, que tornam o arranjo destas moléculas 


mais complexo (figura 4). Geralmente eles são encontrados em formas glicosídicas e essa 


glicosilação os torna mais solúveis em água (JAKOBEK, 2015). 


Flavone Flavanonol 


» 


Flavonol 


Isoflavone 


Flavonone 


Figura 4: Estrutura química geral dos flavonoides e suas diferentes classes. FONTE: (RAVISHANKAR 
et al., 2013). 


Os flavonóides, bem como outros compostos fenólicos, apresentam importantes 
funções nas plantas (ARAÚJO etal., 2008), inclusive em taxonomia, utilizados especialmente 


para distinguir espécies estreitamente relacionadas (JUDD et al., 2007). 


Flavonóides podem afetar também as funções das células ligadas a processos 
inflamatórios no corpo humano, agindo sobre as enzimas e vias envolvidas neste processo, 
como, por exemplo, interferindo na produção de prostaglandina E2 e Ciclooxigenases-2 
(TALHOUK et al., 2007). 
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O interesse neste grupo de compostos é crescente, devido às suas inúmeras funções 
em plantas, bem como os seus efeitos benéficos sobre a saúde humana. A Identificação de 
metabólitos derivados fenólicos presentes em extratos de plantas é uma tarefa importante 
em estudos nas muitas áreas de pesquisas biológicas ou médicas (WOJAKOWSKA et al., 
2013). Nos últimos anos, os flavonóides e os seus análogos sintéticos têm sido intensamente 
investigados no tratamento de alguns tipos de câncer (ovário, mama, cervical, pâncreas, 
próstata) (LIN et al., 2009; LAZAREVIC et al., 2011). 


Taninos 


Inicialmente os taninos foram identificados pelo seu sabor adstringente e por sua 
capacidade de precipitar proteínas. Esses compostos podem ser encontrados em muitas 
plantas que são utilizadas pelo homem como ervas medicinais, na alimentação e na 
fabricação de bebidas. Nos vegetais, os taninos podem ser encontrados em suas raízes, 


flores, frutos, folhas, cascas e na madeira (QUEIROZ et al., 2002). 


Estes compostos apresentam solubilidade em água e peso molecular compreendido 
entre 500 e 3000 Dalton, possuindo a habilidade de formar complexos om proteínas e 
alcalóides (MELLO e SANTOS 2001). 


Existem duas classes principais de taninos: hidrolizáveis e condensados (também 
conhecidos como proantocianidinas, assim denominados provavelmente pelo fato de 
apresentarem pigmentos avermelhados da classe das antocianidinas) (QUEIROZ et al., 
2002; SCIONEAUX et al., 2011). 


Os taninos hidrolisáveis consistem de ésteres de ácidos gálicos e seus dímeros 
(ácido digálico ou hexaidroxidifênico e elágico) ligados a monossacarídeos, principalmente 
a glicose, sendo os taninos elágicos bem mais frequentes que os gálicos. Dentro dos 
taninos condensados, existem vários subtipos que diferem na estereoquímica e padrão 
de hidroxilação dos flavonoides, sendo denominados grupos constitutivos (SCIONEAUX 
etal., 2011). 


Taninos condensados são oligômeros ou polímeros de dois ou mais flavonoides, 
geralmente catequinas e epicatequinas, e frequentemente as correspondentes 
galocatequinas tri-hidroxiladas. Dois dos taninos condensados mais comuns são: as 
procianidinas e as prodelpinidinas, cadeias lineares de flavanol com ligações via C4-C8 
(Figura 5) (SCIONEAUKX et al., 2011). 


No entanto, as diferenças de ligações e composição de subunidades também 
contribuem para a diversidade da estrutura do tanino condensado (figura 6). Por fim, outros 


tipos de compostos fenólicos podem ser conjugados com taninos oligoméricos, tais como 
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o ácido gálico. É importante notar que detalhes estruturais nos taninos podem influenciar 
diretamente seus efeitos biológicos (BARBEHENN e CONSTABEL, 2011). 


Os taninos condensados perfazem, aproximadamente, a metade da matéria seca da 
casca de muitas árvores. Eles constituem a segunda fonte de polifenóis do reino vegetal, 
perdendo apenas para a lignina (QUEIROZ et al., 2002). Os mesmos podem se acumular 
nos vacúolos, frequentemente nas camadas epidérmicas ou subepidérmicas de folhas e 
frutos (MCMAHON et al., 2000). 


As plantas lenhosas tendem a sintetizar taninos mais do que as herbáceas, mas há 
muitas exceções. As gramíneas são desprovidas destes compostos, e algumas famílias 
de plantas, que incluem membros produtores de lenhas, não sintetizam taninos. Eles são 
encontrados em coníferas e espécies caducifólias, bem como em árvores tropicais. A 
concentração de taninos é uma característica altamente plástica, que varia com o genótipo 
da planta, tecido, estágio de desenvolvimento e condições ambientais (MCMAHON et al., 
2000; OSIER e LINDROTH, 2001). 


Alguns grupos de taninos podem agir sobre o metabolismo do ácido araquidônico 
desempenhando importante função no processo inflamatório (OKUDA, 2005). Araújo et al. 
(2008) diz que as atividades anti-inflamatória, analgésica e anti-úlcerogênica da casca de 
Myracrodruon urundeuva (aroeira), observadas em ratos, estão relacionadas a um aumento 
na concentração de compostos secundários produzidos por esta planta, especialmente 


taninos. 


Na literatura são encontrados diversos relatos que demonstram os efeitos benéficos, 
principalmente antioxidantes, de uma dieta com níveis moderados de taninos condensados 
(PRIOR e GU, 2005; RASMUSSEN et al., 2005). Devido a sua capacidade de eliminar 
os radicais livres, ou reduzir outros compostos oxidados, e formar radicais semiquinonas 
relativamente estáveis, estes compostos podem atuar como antioxidantes no organismo 
(BARBEHENN e CONSTABEL, 2011). 
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Figura 5: Dímeros comuns de taninos condensados, (proantocianidinas) encontrados em plantas. 
Variação estrutural, devido aos tipos de ligações. FONTE: (BARBEHENN e CONSTABEL, 2011). 


Assim como em insetos herbívoros, os taninos também podem ser prejudiciais 
para animais vertebrados. Diversos efeitos tóxicos do ácido tânico, por exemplo, já foram 
relatados para diversos animais domésticos, incluindo bovinos e suínos (MUELLER- 
HARVEY, 2006). 


A toxicologia de taninos em herbívoros e mamíferos tem recebido pouca atenção. A 
questão chave é o nível que os taninos são degradados ou absorvidos durante a digestão, 
visto que as moléculas menores são as que exercem maiores efeitos farmacológicos ou 
tóxicos, quando comparados aos taninos com maior peso molecular (BARBEHENN e 
CONSTABEL, 2011). 


Segundo Prior e Gu (2005) e Rasmussen et al. (2005) apenas taninos condensados 
com um baixo grau de polimerização, tais como os dímeros, são eficientemente absorvidos 
pelos herbívoros. Nos animais vertebrados, como os humanos, acredita-se que estes 


compostos permanecem intactos em suas vísceras. 


Há inúmeras questões que ainda estão pendentes sobre taninos. Por exemplo, as 
razões pelas quais as plantas produzem muitas estruturas diferentes destes compostos 
permanecem um mistério. A questão maior é quais são as diferenças funcionais entre as 
distintas estruturas de taninos em papéis como antimicrobianos e toxinas. Apesar de várias 
pesquisas realizadas sob diferentes abordagens com teores de taninos, a associação 
dessas informações com o aproveitamento de plantas medicinais ainda deve ser mais bem 
explorada (MONTEIRO et al., 2006; BARBEHENN e CONSTABEL, 2011). 
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Terpenóides 


Dentre os metabólitos produzidos pelas plantas os terpenóides aparecem como a 
maior classe, com cerca de 50.000 estruturas já identificadas (NIOGRET et al., 2013). São 
bastante diversificados quimicamente, e quando associados a outras moléculas, podem 
formar outros compostos secundários (COLEY e BARONE, 2001). 


Os terpenos podem alterar o ambiente abiótico local, através da qualidade do ar e, 
portanto, do clima local; por exemplo, florestas de eucaliptos australianas são conhecidas 
por liberarem terpenos, principalmente durante o dia, mudando a composição iônica do ar, 
resultando em altas temperaturas locais e baixa umidade local e chuvas (SUNI et al., 2008; 
VICKERS et al., 2009). 


Uma planta pode sintetizar vários terpenóides. As diferenças qualitativas e 
quantitativas podem ser observadas em diferentes estágios do desenvolvimento e os perfis 
químicos podem variar em seus diferentes tecidos e órgãos (WINK et al., 2003; BRENES- 
ARGUEDAS e COLEY 2005). Essas mudanças na proporção de terpenóides em diferentes 
locais são resultantes da acumulação, transformação e/ou emissão desses compostos 
(NIOGRET et al., 2013). 


Terpenóides, principalmente os monoterpenos C, e C -sesquiterpenos, são 
conhecidos por desempenhar um papel importante na biologia e ecologia de plantas, direta 
ou indiretamente, e influenciar suas interações com o meio ambiente (CHENG et al., 2007). 
Eles foram identificados como sendo tóxicos podendo repelir os ataques de herbívoros 
(BYERS et al., 2004). Além da ação contra herbívoros, os terpenos desempenham outras 
funções de grande importância nas interações entre plantas, animais e micro-organismos. 
Os terpenos também podem ser considerados como “feromônios”, aleloquímicos, hormônios 


vegetais e agentes de atração polínica (TAIZ e ZEIGER, 2004). 


As plantas geralmente produzem misturas complexas de terpenóides que podem 
diferir significativamente entre as espécies. Para os indivíduos da mesma espécie, estas 
misturas frequentemente diferem na proporção e quantidade de cada composto químico, 


proporcionando fenótipos químicos distintos (CHENG et al., 2007). 


Padrões e variações fenotípicas em metabólitos secundários de plantas têm forte 
importância ecológica, sendo um fator relevante para a compreensão da história evolutiva 
de populações naturais (ANDREW et al., 2007). 

Estes compostos são detentores de um metabolismo e bioquímica especial, sendo 
responsáveis por caracterizarem cada espécie vegetal, e funcionando como um elemento 
de diferenciação e especiação, que possibilita a garantia de sobrevivência e propagação 
em seus ecossistemas (SANTOS, 2009). 


Revisão Bibliográfica 


29 


Os triterpenóides compreendem um grupo de substâncias de origem natural 
derivadas predominantemente do esqualeno, um precursor acíclico com 30 átomos de 
carbono. Este grande grupo de produtos naturais reúne cerca de 100 esqueletos químicos 
distintos. Durante o processo bioquímico de formação dessas substâncias podem ocorrer 
diversas ciclizações, gerando moléculas complexas como os triterpenos tetracíclicos e 


pentacíclicos (XU et al., 2004). 


Dentre as diversas atividades biológicas relatadas para triterpenos, podemos citar 
os efeitos antiinflamatórios, hepatoprotetores, analgésicos, antimicrobianos, antimicóticos, 


imunomodulatórios e tônicos (MUFFLER et al., 2011). 


Esteróides 


Os terpenóides compõem uma grande e estruturalmente diversificada família de 
compostos naturais, derivada de unidades isoprênicas. Os compostos terpênicos podem 
ser classificados de acordo com a quantidade de unidades isoprênicas em: monoterpenos 


(Co), sesquiterpenos (C,.), diterpenos (C,,), sesterterpenos (C,.), triterpenos (C,) e 


) 
30 
tetraterpenos (C ,.). Segundo Dewick (2002) os esteróides são triterpenóides modificados. 
A união de duas moléculas de farnesildifosfato (C,.) irá formar os triterpenos e esteróides, 
elas se ligam cauda-cauda para formar o esqualeno que sofrerá uma epoxidação catalisada 


por enzima gerando o esqualeno-2,3-óxido. 


Os esteróides de fungos, plantas e algas podem ter um ou dois carbonos extras 
ligados ao C,, da cadeia lateral em sua molécula (figura 6). Estes metabólitos são 
encontrados como glicosídeos ou como álcool livre (3b-OH), esterificados a ácidos graxos, 
sendo constituintes das membranas dos organismos citados anteriormente, podendo afetar 
a sua permeabilidade (Dewick, 2002; Gros, 1985). 
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Figura 6: Estrutura básica dos esteróides com a respectiva numeração dos seus carbonos. 


Saponinas 


Saponinas são uma das muitas classes de metabólitos secundários encontrados em 
fontes naturais, particularmente abundantes em várias espécies de plantas, mas também 


presentes em alguns organismos marinhos e insetos (THAKUR et al., 2011). 


Devido às suas propriedades químicas, as saponinas são capazes de interagir com 
as membranas celulares e de diminuir a tensão superficial de uma solução aquosa. Esta 
atividade é a razão para o nome “saponina”, derivado da palavra latina “sapo”, que se 
refere à formação de uma espuma estável como espuma de sabão em solução aquosa 
(MELZIG et al., 2001). 


De acordo com o carácter químico da aglicona (conhecido como sapogenina), elas 
podem ser classificadas em dois grupos com base na natureza do seu esqueleto: um grupo 
de saponinas esteroidais e um grupo de saponinas triterpenóides (HOSTETTMANN e 
MARSTON, 2005). 


Saponinas esteroidais de plantas são principalmente os compostos contendo 27 
átomos de carbono que formam as estruturas do núcleo espirostano (figura 7) e furostano. 
Na natureza, as saponinas consistem principalmente de derivados espirostano chamadas 
de saponinas “reais”, ou neosaponinas, sendo raros os relatos de derivados de furostano. 
Alguns autores também levam em consideração os glicosídeos de alcalóides esteroidais e 


cucurbitacinas para a classificação química de saponinas (THAKUR et al., 2011). 


O amplo espectro de saponinas é resultado principalmente de um grau variável 


de hidroxilação na aglicona. Grupos metila em posições epecíficas também podem 
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ser oxidados dando origem a outros radicais. Este arranjo estrutural de um elemento 
é especialmente interessante nestes compostos, com efeitos específicos sobre suas 
atividades farmacológicas (THAKUR et al., 2011). 


HO 


Figura 7: Estrutura do núcleo de espirostano. FONTE: (THAKUR et al., 2011). 


As saponinas mais conhecidas são metabólitos secundários produzidos em 
Magnoliophyta, abrangendo tanto dicotiledôneas quanto monocotiledôneas. Sendo as 
saponinas esteroidais produzidas especialmente em algumas famílias de monocotiledôneas, 
e as saponinas triterpenóides encontradas principalmente em dicotiledôneas. Cerca de 60 
famílias deste taxon produzem este tipo de saponina, dentre elas a Sapotaceae (THAKUR 
etal., 2011). 


Estas saponinas são compostos possuidores de diferentes propriedades 
farmacológicas, como: atividade antimicrobiana, insecticida, moluscicida (ODA et al, 2000; 
SPARG et al, 2004; MAZZA e GUCLU, 2007), e, recentemente, foram avaliadas quanto à 
sua atividade antitumoral in vitro (ESKANDER et al., 2013). 


Existem saponinas presentes em inúmeras espécies vegetais que apresentam 
toxicidade para diversos artrópodes, incluindo insetos herbívoros (COLEY e BARONE, 
2001). A toxicidade destas saponinas está associada à capacidade desta substância 
em formar complexos com esteróis, dando origem a compostos importantes que podem 
interferir na muda de muitos insetos, por exemplo. Estes complexos interferem na absorção 
dos esteróis pelo sistema digestivo dos animais, promovendo uma desorganização das 
membranas celulares depois que entram na corrente sanguínea. Desta forma, a ação das 


saponinas acaba por interferir no desenvolvimento dos insetos (GUREVITCH et al., 2009). 


Saponinas isoladas a partir de plantas mostraram, in vitro, a capacidade de inibição 


de crescimento celular e indução a apoptose em linhagens tumorais (PARK et al., 2010). 
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Sua atividade citotóxica foi descrita para uma gama destes compostos, e novos relatos 
continuam a aparecer na literatura (WENG et al., 2008; PODOLAK et al., 2010). 


Um dos problemas associados com o uso destes metabólitos como agentes 
antitumorais é a sua elevada toxicidade singular, a qual é acompanhada de uma correlação 
enganosa entre dados in vitro e in vivo, este fato complica o possível uso das saponinas 


como agentes citotóxicos no cenário clínico (GAUTHIER et al., 2009). 


Segundo Thakur et al. (2011) estudos desenvolvidos até o momento, mostram que as 
saponinas seguramente apresentam um grande potencial terapêutico, e com o avanço da 
nanotecnologia, é correto afirmar que saponinas em forma de nanopartículas futuramente 


poderão mostrar diversas aplicações biotecnológicas. 


Compostos Nitrogenados 


Alcaloides 


Os alcalóides, segundo Coley e Barone (2001), são os metabólitos secundários 
estrutural e bioquimicamente mais diversificados. Hoje, cerca de 10.000 alcalóides já 
foram identificados, sendo os mais conhecidos a cocaína, a nicotina, a morfina e a cafeína 
(RAVEN et al., 2001). 


Alcaloides são compostos nitrogenados farmacologicamente ativos, encontrados 
predominantemente nas angiospermas. Em sua grande maioria, possuem caráter alcalino, 
com exceções tal como colchicina, piperina, oximas e alguns sais quaternários como o 
cloridrato de larifolina (SIMÕES et al., 2004). Alcalóides podem ser encontrados em todas 
as partes de um vegetal, podendo haver acúmulo preferencial dessas substâncias em um 
ou mais órgãos. 

Estes metabólitos se subdividem em inúmeras subclasses, de acordo com o seu 
aminoácido precursor: triptofano (alcaloides indólicos e quinolínicos), ornitina e lisina 
(alcaloides pirrolidínicos, tropânicos, pirrolizidínicos, piperidínicos e quimolizidínicos), 
fenilalanina e tirosina (protoalcaloide, alcaloides isoquinolínicos e benzilisoquinolínicos). 
Os alcaloides pirrolizidínicos apresentam ação protetora na planta contra predadores, 
sendo substâncias muito tóxicas, agindo de maneira deletéria principalmente sobre 
hepatócitos (COSTA, 2008). Muitos podem atuar sobre componentes do sistema nervoso 
de predadores, afetando o transporte nas membranas, à síntese e atividade proteica. 
A planta contendo alcalóides pode aumentar a quantidade deste composto, após uma 


agressão, como resposta ao dano inicial provocado por herbívoros, fortalecendo dessa 
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forma o vegetal contra futuros ataques (TAIZ e ZEIGER, 2004; DEL-CLARO e TOREZAN- 
SILINGARDI, 2012). 


Atividdades Biológicas de Metabólitos Secundários 


Atividade Antioxidante 


O conhecimento acerca das espécies reativas de oxigênio (EROs), um subproduto 
do metabolismo normal, tem despertado grande interesse nas últimas décadas, devido a 
sua participação em várias situações clínicas. EROs podem ser produzidos em células como 
uma resposta a diversos fatores, como por exemplo, tensões térmicas, agentes químicos e 
radiação UV e ionizante. Dentre outras causas o estresse oxidativo pode promover danos 
ao DNA, inibição das funções celulares e a peroxidação dos lipídios e proteínas. Ademais, 
os EROs contribuem para o desenvolvimento do câncer, diabetes, arteriosclerose, doenças 


inflamatórias, e envelhecimento (DAKAH et al., 2014). 


Alguns benefícios trazidos à saúde pelas plantas são, em parte, atribuídos aos 
componentes antioxidantes, incluindo vitamina C, vitamina E, glutationa, carotenóides, 


ácidos fenólicos e flavonóides (XIA et al., 2012). 


Os polifenóis presentes em vários vegetais são relatados como possuidores de boas 
propriedades antioxidantes e protegem contra os danos celulares causados pelos EROSs. O 
dano ao DNA induzido pelos radicais livres é um evento comum em todas as células vivas, 
sendo uma das principais formas de agressão, podendo levar ao aparecimento de várias 
doenças. Nos últimos anos, houve um crescente interesse na identificação de captadores 
de radicais livres ou antioxidantes que inibissem a ação dos EROs sobre o DNA (GIRISH 
etal., 2012). 


Acredita-se que geralmente as plantas com maior conteúdo de compostos fenólicos 
apresentam boa atividade antioxidante, pois sabe-se que há uma correlação direta entre 
o teor de fenóis totais e atividade antioxidante (BARAVALIA et al., 2009; GHOLIVAND et 
al., 2010). Kaneria et al. (2009), mostraram que o extrato metanólico de M. zapota é rico 
em conteúdo fenólico e mostraram ter uma boa atividade sequestradora de radicais livres 
DPPH. 


Atividade Antimicrobiana 


O aumento da resistência a múltiplas drogas em microrganismos patogênicos 
associado a efeitos colaterais indesejáveis de determinados antibióticos tem promovido 
um grande interesse pela busca de novos compostos de origem vegetal com potencial 
antimicrobiano (KRISHNAIAH et al., 2007; KANERIA e CHAND, 2012). Nos últimos 20 
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anos, tem se intensificado o interesse por produtos naturais como fontes de novos agentes 
com potencial terapêutico (CHANDA e PAREKH, 2010; TRENTIN et al., 2011). 


Bactérias e fungos são agentes causadores de importantes doenças, especialmente 
em pacientes imunocomprometidos. Apesar da existência de vários antibacterianos e anti- 
fúngicos potentes, nas últimas décadas nota-se um exorbitante aumento da resistência aos 
medicamentos convencionais (CHANDA e PAREKH, 2010), oque tornou-se um importante 
problema de saúde pública (HUBSCH et al., 20014). O interesse em pesquisar plantas 
com propriedades medicinais tem aumentado, sobretudo, com o objetivo de identificar 


alternativas para superar essa resistência desenvolvida (AIYEGORO e OKOH, 2009). 


Há, no entanto, consenso entre diversos estudos, que compostos antimicrobianos 
derivados de plantas apresentam uma potência inferior aos sintéticos (VAN-VUUREN e 
VILJOEN, 2011). Esse fato tem impulsionado a pesquisa no sentido de se descobrir terapias 
combinadas para uma maior eficácia. Vários trabalhos já vêm investigando os resultados 
das interações entre produtos antimicrobianos naturais e sintéticos (VAN-VUUREN e 
VILJOEN, 2006; SULIMAN et al., 2010). 


Embora os antibióticos diminuam a propagação e gravidade de uma ampla 
variedade de doenças infecciosas, devido ao seu uso descontrolado destes medicamentos, 
as bactérias e fungos têm desenvolvido inúmeros mecanismos para escapar dos agentes 
antimicrobianos (AREEJ et al., 2013). Logo, o uso indiscriminado de antibióticos e os 
problemas com doenças infecciosas emergentes tornaram inevitável à busca por novos 
agentes antimicrobianos de origem vegetal (ASWATHANARAYAN e VITTAL, 2013). 


Muitos compostos bioativos têm sido isolados a partir de extratos de algas e 
relatados como possuidores de excelente atividade antibacteriana (LAKSHMI, et al., 2006; 
OSMAN, et al., 2010) e antifúngica (ERTÚRK e TAS, 2011; STEIN et al., 2011). Suffredini 
et al (2004) prepararam 705 extratos orgânicos e aquosos utilizando plantas da Floresta 
Amazônica e Mata Atlântica, e observaram que muitos foram ativos contra Staphylococcus 


aureus, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli. 


Um estudo desenvolvido por Ramos et al. (2009) com espécies utilizadas na 
medicina tradicional na região Nordeste, mostrou, in vitro, que a maioria dos extratos de 
plantas dos gêneros Croton, Protium e Muntingia calabura, apresentaram atividade contra 


S. aureus e B. subtilis. 


Atividade antibacteriana de quatro espécies pertencentes ao gênero Cnidoscolus 
presentes na Caatinga foi avaliada por Sobrinho et al. (2012), os resultados mostraram que 
cepas resistentes de S. aureus e S. epidermidis foram sensíveis aos extratos metanólicos 


da casca de C. quercifolius. 
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Brustein et al., (2012) em se estudo isolaram e testaram, frente a diferentes bactérias, 
uma lectina (EmaL) das sementes de Eugenia malaccensis. Os resultados mostraram que 
Ema tinha uma potente atividade antibacteriana in vitro com a inibição do crescimento de 
algumas bactérias patogênicas importantes. A lectina mostrou ser mais eficaz contra S. 


aureus e Streptococcus sp. 


Segundo Paiva et al. (2010) os tecidos vegetais contêm metabólitos secundários e 
lectinas possuidores de atividade antibacteriana e antifúngica, sendo, portanto, fontes de 
moléculas bioativas naturais para controlar agentes patogénicos que causam doenças em 


plantas e humanos. 


Atividade termiticida 


Cupins são pragas de insetos altamente destrutivas, que podem danificar diversos 
tipos de materiais, como por exemplo a madeira de casas, plantas e culturas agrícolas, 
como cana de açúcar, milho, cevada e arroz. As colônias de cupins também causam a 
biodegradação da madeira, sendo estes reconhecidos como causadores de um dos mais 
sérios problemas para utilização da madeira. Sabe-se também que as térmitas podem 
danificar uma variedade de outros materiais que variam desde tecidos, papel e até mesmo 
aqueles não celulósicos como o amianto, betume de asfalto e folhas de metal (BULTMAN 
et al., 1979). 


A Natureza produziu uma grande variedade de plantas com uma variedade de 
estratégias químicas defensivas. A partir da diversidade química encontrada nas plantas, 
é possível se obter compostos bioativos com ação contra diversos tipos de insetos. 
Pesticidas seguros, com novos mecanismos de ação são necessárias tanto para retardar o 
desenvolvimento de resistência como para ajudar a atender as regulamentações de saúde 


e ambientais cada vez mais rigorosas (ANONYMO, 2000). 


O uso de compostos termiticidas sintéticos vem sendo realizado há muito tempo 
para tratamento do solo, bem como de culturas agrícolas diversas. Mas atualmente existe 
grande interesse em se descobrir novos compostos eficazes, que possam reduzir os danos 
causados por térmitas, e ao mesmo tempo não tragam prejuízos ao meio ambientalmente 
e a saúde humana (ELANGO et al., 2012). Para se evitar a poluição ambiental e problemas 
à saúde, causados pelo uso de pesticidas sintéticos, frequentemente são estudadas 
substâncias tóxicas aos cupins, que possam ser isoladas naturalmente a partir de plantas 
(CHANG etal., 2001). Muitos extratos vegetais e óleos essenciais (ARIHARA et al., 2004a,b; 
CHANG et al., 2001; CHENG et al., 2004), podem ser as fontes alternativas destes agentes 
de controle para térmitas, pois os mesmos representam fontes ricas de produtos químicos 


bioativos. 
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Materiais lenhocelulósicos são degradados pelos térmitas, uma vez que estes insetos 
produzem enzimas como as celulases e hemicelulases. As celulases são normalmente 
classificadas como endoglucanases, exoglucanases e B-glicosidases. Endoglucanases 
clivam as ligações de glicosídeo aleatoriamente dentro da molécula de celulose. As 
exoglucanase clivam ligações nas extremidades da cadeia de celulose e as B-glucosidases, 
também conhecidas como cellobiases, catalisam a hidrólise da celobiose (FISCHER et 
al., 2013).Compostos naturais anti-cupim podem apresentar diferentes atividades contra 
diferentes espécies de térmitas (OSBRINK et al., 2001) e os produtos naturais são uma 
fonte promissora de compostos que exibem atividades pesticidas (IBRAHIM et al., 2004;. 
LAX e OSBRINK, 2003;. ZHU et al., 2003). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 


1. Na Caatinga há uma grande vareidade de espéceis vegetais ricas em compostos 
bioquímicos que devem ser melhor explorados. 


2. Uma lectina (MkaLL) com atividade protetora de DNA e anti-bacteriana foi isolada das 
folhas de M. rufula. 


3. M. rufula apresenta-se como uma promissora fonte de compostos bioativos. 
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